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2-(2-Pyridylmethylthio)benzlmidazoie, Verfahren zu deren Herstellung und sie enthaitende Arzneimittel 
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PatentansprOche 
1, 2-(2-Pyridylmethylthio)ben2iiiiidazole der allgemeinen Formcl 
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worin R eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomcn, eine Carboxygruppe. eine Carboalkoxygruppe 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe, eine Hydroxylgruppe oder cine Alkoxygruppe mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. und deren therapeutisch vertragliche Salze. 
2. 2-[2-PyridylmethylthioK5-ethyl)-benzimidazol und dcssen therapeutisch vertrSgliche Salze. 
3. 2-[2-Pyridylmethylthio]-(5*carbethoxy)-benzim]dazol und dessen therapeutisch vertrigliche Salze. 
4. Verfahren zur Herstellung von Benzimidazolen und deren Salzen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da6 man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
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worin R die obige Bedeutung hat und Z SH oder eine reaktivc vcrestertc Hydroxylgruppe, vorzugswei- 
se ein Halogenatom, besonders ein Chloratom, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen For- 
30 mel III 
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worin 1} eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe, vorzugsweise ein Halogenatom, besonders ein 
Chloratom. oder SH bedeutet, umsetzl oder 
40 b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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worin R die obige Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
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umsetzt und gegebenenfalls die entstehende Base in ein S&ureadditionssalz dersetben oder das eniste- 

hende Salz in dessen freie Base Qberfflhrt 
5. Arzneimittel, enthaltend wenigstens ein Benzimidazol oder dessen Salz nach Anspruch 1 bis 3 neben 
einem pharmazeutisch vertrHglichenTrSlgermaterlal. 

Beschreibung 



Die DE-OS 18 04 450 beschreibt Benzimidazole, deren Phenylring unsubstiiuiert oder durch Methyl, Niiro 
oder Chlor substituiert isi. Diese Verbindungen sollen tuberkulostatische und andere bakieriolocische, inseklizi- 
6S de. fungizide. aniivirale, anthelminiische und entziindungshemmende Wirkungen haben. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand nun darin, Verbindungen zu bekommen* die die 
Magensauresekreiion beeinflussen. insbesondere hemmen. Diese erfindungsgemaDen Verbindungen sind Benzi- 
midazole der allgemeinen Formel I 
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worin R eine Alkylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Carboxygruppe, eine Carboalkoxygruppe mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen in dcr Alkylgruppc, eine Hydroxylgruppe odcr eine Mkoxygruppe mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, und deren therapeutisch vertrggliche Salze. to 

Die Alkylgruppe R kann beispielsweise Ethyl n-Propyl, Isopropyl n-Butyl oder Isobutyl sein. 

Die Carboalkoxygruppe R ist die Gruppe Alkyl-O-OC-. worin die Alkylgruppe bis zu 4 Kohlenstoffatome, 
vorzugsweise bis zu 2 Kohlenstoffatome hat Die Carboalkoxygruppe R ist beispielsweise Carbomethoxy 
(CH300Q-oderCarbethoxy(C2H500C). 

Alkoxygnippen R sind zweckmaBig Alkoxygruppen mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Ethoxy. 15 
r Propoxy und Isopropoxy. 

Die erficdungsgem&Ben Mittel hemmen die excgen oder endogen angeregte Magensfturesekretion und 
i^^nnen so zur Behandlung von Ulcus pepticum verwendet werden, oder sie stimulieren die MagensHuresekre- 
tion und dienen beispielsweise zur Behandlung von Verdauungsst6rungen infolge niedriger Magensaureproduk- 



tioa 

Die Yerbindungen nach der vorliegenden ErTmdung kdnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
N 
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worin R die obige Bedeutung hat und Z SH oder eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel III 
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worin Z* eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe oder SH bedeutet, unier Bildung einer Verbindung dcr 

allgemeinen Formel I umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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, 50 
worin R die obige Bedeutung hat. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
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unter Bildung einer Verbindung der Formel I umsetzt go 

Eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe Z oder Z* ist besonders eine solche Hydroxylgruppe, die mit einer 
starken anorganischen oder organischen S§ure verestert ist vorzugsweise mit einer Halogenwasserstoffsfture, 
wieChlorwasserstoffs^ure, Bromwasserstoffsfture oder JodwasserstoffsSure. oder mit Schwefelsaure oder einer 
starken organischen Sulfons^ure, wie einer starken aromatischen S^ure, wie Benzolsulfons&ure, 4-Brombenzol- es 
sulfonsfture oder 4-Toluolsulfonsaure. Somit ist Z oder Z» vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod. 

Je nach den Verfahrensbedingungen und dem Ausgangsmaterial bekommt man das Endprodukt entweder als 
freie Base oder in der Form von SSureadditionssalz. So kdnnen beispielsweise basische, neutrale oder gemischte 
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Salze erhalten werden, wie auch Hemiamino-, Sesqui- oder Polyhydrate. Die Saureadditionss&lze dcr neuen 
Verbindungen kSnnen in an sich bekannter Weise in ihre freie Base umgfewandelt werden, indem man beispiels- 
weise basische Mittel wie Alkali, oder lonpnaustauscher verwendct Andererseits kOnnen die erhaltenen freicn 
Basen Salze mit organischen oder anorganischen Siuren bilden. Bei der Herstellung von Saureadditionssalzen 
werden vorzugsweise solche SSuren verwendet. die geeignete therapeutisch vertragliche Salze bilden. Solche 
Sauren sind beispielsweise Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure. Phosphorsaure, Salpetersaure, Perchlor- 
saure, aliphatische, alizyklische, aromatische oder heterozyklische Carbonsauren oder Sulfonsauren. wie Amei- 
sensaure, Essigsaure. Propionsaure, Bernsteinsaure, GlykoIsSure, Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronen- 
saure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure oder Pyruvsaure, Phenylessigsaure, Benzoesaure, p-A- 
minobenzoesaure, Anthranilsaure, p-Hydroxybenzoesaure, Salicylsaure oder p- Aminosalicylsaure, Embonsaure, 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Hydroxyediansulfonsaure, Ethylensulfonsauren, Halogenbenzolsulfon- 
sauren, Toluolsulfonsaurea Naphthylsulfonsauren oder Sulfanilsaure, Methioiun, Tiyptophan, Lysin oder Argi- 

nin. , . ij 

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie beispielsweise Picrate, kdnnen als Remigungsmittel der 
erhaltenen freien Basen dienen, wenn die freien Basen in ihre Salze umgewandelt, diese abgetrennt und dann aus 
ihnen die Basen wieder freigesetzt werdea Im Hinblick auf die enge Beziehung zwischen den neuen Verbindun- 
gen in der freien Form und in der Form ihrer Salze ist es verstfindlich, daB gegebenenfalls bei Erwahnung der 
freien Verbindungen auch die entsprechenden Salze gemeint sind 

Einige der neuen Verbindungen kOnnen, je nach der Auswahl der Ausgangsmaterialien und des Verfahrens, als 
optische Antipoden oder Racemat vorliegen, oder sie kdnnen, wenn sie wenigstens zwei asymmetrische Kohlen- 
stoff atome enthalten, als ein Isomerengemisch (Racematgemisch) vorliegen. 

Die erhaltenen Isomerengemische (Racematgemische) kdnnen, je nach den physikalisch-chemischen Unter- 
schieden der Komponenten, in die beiden stereoisomeren (diastereomeren) reinen Racemate getrennt werden, 
wie durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation. 

Das erhaltene Racemat kann nach bekannten Methoden aufge trennt werden, wie beispielsweise durch Umkri- 
stallisation auf einem optisch aktiven Ldsungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder durch eine Umset- 
zung mit optisch aktiven Sauren, die Salze der Verbindung bilden. und Trennung der so erhaltenen Salze, wie 
aufgrund ihrer unterschiedlichen Loslichkeit in den Diastereomeren, woraus die Antipoden durch den EinfluB 
eines geeigneten Mittels freigesetzt werden kOnnen, ZweckmaBig brauchbare optisch aktive Sauren sind bei- 
spielsweise die L- und D-Formen von Weinsaure, Di-o-Tolylwelnsaure, Apfelsaure. Mandelsaure, Kampfersul- 
fonsaure oder Chinasaure. Vorzugsweise wird der aktivere Teil der beiden Antipoden isoliert 

Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder kdnnen, wenn sie neu sein sollten, nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Bei der klinischen Verwendung werden die Verbindungen nach der Erfindung normalerwcise oral, rektal oder 
durch Injektion in der Form eines pharmazeutischen Praparates verabreicht, das eine aktive Komponente 
entweder als freie Base oder als pharmazeutisch vertragliches, nichtgiftiges Saurcadditionssalz. wie Hydrochlo- 
rid, Lactat. Acetat. Sulfamat oder dergleichen. in Combination mit einem pharmazeutisch vertraglichen Tragcr- 
material enthalt Das Tragermaterial kann ein festes. halbfestes oder flQssiges VerdQnnungsmittel oder eine 
Kapsel sein. Gewdhnlich liegt die Menge an aktiver Verbindung zwischen 0.1 und 95 Gew.-% des Praparates, 
zweckmaflig zwischen 0,5 und 20 Gew.-%, in Praparaten fUr Injektion und zwischen 2 bis 50 Gew.-% in 
PrSparaten fOr orale Verabreichung. 

FlUssige Praparate fOr orale Verabreichung kdnnen in der Form von Sirupen oder Suspensionen vorliegen, 
wie beispielsweise als Ldsungen, die etwa 0,2 Gew.-% bis etwa 20 Gew.-% der beschriebenen aktiven Substanz 
enthalten. 

Ldsungen fOr parenterale Verabreichung durch Injektion kdnnen als cine waBrige Ldsung eines wasserldsH- 
Chen pharmazeutisch vertraglichen Salzes der aktiven Verbindung hergestellt werden, vorzugsweise in einer 
Konzeniration von etwa 0,5 Gew.-% bis etwa 0,1 0 Gew.-%. 

Die Tagesdosis der aktiven Substanz variiert und hangt von der Verabreichungsart ab, doch liegt sie nach 
einer Faustregel bei 100 bis 400 mg je Tag aktiver Substanz bei peroraler Verabreichung und bei 5 bis 20 mg je 
Tag intravendser Verabreichung. 

Beispiele 1 bis 6 

0.1 Mol 4-Methyl-2-mercaptobenzlmidazol wurde in 20 ml Wasser und 200 ml Ethanol mit einem Gehalt von 
0,2 Mol Natriumhydroxid geldst 0,1 Mol 2-Chlormethylpyridinhydrochlorid wurde zugesetzt, und das Gemisch 
wurde 2 h unter RUckfluB erhitzt Das gebildete Natriumchlorid wurde abHltriert und die Ldsung im Vakuum 
eingedampft. Der RQckstand wurde in Aceton geldst und mit Aktivkohle behandelt Eine aquivalente Menge 
konzentrierter Chlorwasserstoffsaure wurde zugesetzt. worauf das Monohydrochlorid von [2-PyridylmethyIt- 
hlo]-4-methyl-2-ben2imida?ol isoliert wurde. Ausbeute 0.05 Mol. Schmelzpunkt 137'C. 

Nach dem gleichen Verfahren wurden die in Tabelle 1 aufgef Uhrten Benzimidazole hergestellt 
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Tabelle I 



Beispiel R F."C 



1 4-CH3 137-183 (2.HCL) 

2 5-C2H5 180(HCL) 

3 5-OCH3 155-195 (2.HCL) 

4 5-OH 

5 5-COOH 

6 5-COOC2H5 



Beispiel 7 

Ein Sirup mit einem Gehalt von 2% (Gewicht/Volumen) aktiver Substanz wurde aus den folgenden Bestand- 
teiien hergestellt: 



[2-PyridyImethyIthio]-4-methyl-2-benzimidazoI • HCL 2,0 g 

Saccharin 0,6 g 

Zucker 30.0 g 

Glycerin 5.0 g 

Geschmacksstoffe 0,1 g 

ElhanoI,96%ig 10,0 ml 

destiiiiertes Wasser 100,0 m! 



Zucker, Saccharin und %rr Ethersalz wurden in 60 g warmem Wasser aufgel5st. Nach dem Kdhlen wurden 
Glycerin und eine Ldsung der oeschmacksstoffe in Ethanol zugesetzt Zu dem Gemisch wurde dann Wasser auf 
too ml zugegeben. 

Versuchsbericht 

Die Verbindungen gemlB den Beispielen 3 und 6 wurden mit der bekannten Verbindung Methiamid bezQglich 
ihrer Wirkung als Magens^uresekretionsinhibitoren untersucht Um die Magensauresekretionshemmwirkung 
zu untersuchen, wurden Experimente mit bei BewuBtsein befmdiichen Hunden durchgefOhrt, die mit einer 
Magenfistel herkOmmlicher Type und einer Zwdlffmgerdarmfistel versehen waren. welche letztere verwendet 
wu^e, um die Testverbindungen direkt intraduodenal zu verabreichen. Nach IBstQndigem Hungem und Vor- 
enthalten von Wasser erhielten die Hunde eine subkutane Infusion von Pentagastrin (1 bis 4 nMol/kg/h) 
w&hrend 6 bis 7 h. Magensaft wurde in anschlieBenden 30 min-Proben aufgefangen. Ein Anteil jeder Probe 
wurde mit 0,1 N NaOH bis pH 7,0 hinsichtlich der titrierbaren Saurekonzentration unter Verwendung eines 
automatischen Titriergerates und pH-Messers titriert Der S^ureausstoQ wurde als mMol H*/6Q min berechnet 
Die prozentuale Hemmung im Vergieich mit den KontroDexperimenten wurde ffir jede Verbindung berechnet 
Die Testverbindungen, suspendiert in 0,5%iger Methylcellulose, wurden intraduodenal verabreicht, wenn das 
sektretorische Ansprechen auf Pentagastrin einen konstanten Wert erreicht hatte. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle II aufgefQhrt 

Tabelle H 



Testver- Dosis Prozentuale Hemmung der Magens&ure- 

bindung mg/kg sekretion (Stunden nach Verabreichung) 



1 2 3 



Metiamid 1 15 0 0 

2 20 30 20 

Beispiel 3 1 20 25 25 

2 50 60 65 

Beispiel 6 1 20 25 25 

2 50 60 65 



